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本研究はインスリン様増殖因子２型受容体(IGF-ⅡR)と三量体 G 蛋白質との共役機構を調べたも

ので、以下の結果を得ている。 

１、精製 IGF-ⅡR と精製 Gi2 とをリン脂質膜に再構成し、IGF-Ⅱ刺激で Gi2 が活性化されるこ

とを示した。PTX 処理で IGF-Ⅱによる Gi2 活性化は約 70%抑制された。IGF-ⅡR が一般の G 蛋

白質共役受容体と同様の様式で Gi2 と共役することを示唆する結果である。スズメバチ毒素マス

トパランが Gi 様蛋白質を活性化するという報告があった。そこで、疎水性残基の中に塩基性残

基が散在する配列を IGF-ⅡR の細胞内ドメインに探して、相当配列を合成した。結果、2410-2423

の 14 アミノ酸残基に相当する合成ペプチド（peptide14）が、in vitro で直接 Gi を特異的に活性

化することを見いだした。当該ペプチドに対する抗体が、ペプチドレベルや再構成系での IGF-

ⅡR による Gi 活性化を容量依存性に抑制することを明らかにした。また peptide14 の種々の修飾

ペプチドを合成、調べた結果、G 蛋白質活性化配列条件として、20 残基以内の領域で、（１）N

末側に少なくとも２つの塩基性残基（B）が存在し、（２）C 末側が B-B-X-B または B-B-X-X-B

（X は非塩基性残基）というモチーフが重要な役割を演じている可能性を見いだした。 

２、上記の条件を満たす配列は多くの７回膜貫通型受容体に存在している。その中で、β2-アド

レナリン受容体（β2AR）の第３細胞内ループ C 末側の 15 残基（βIII-2）に相当するペプチドが

直接 Gs を活性化し、その N 末の RRSS が特に Gs 活性化に重要であることを示した。βIII-2 は

β2AR の Ser262を含み、これは PKA でリン酸化されるセリンである。Gs 活性化の帰結としての A

キナーゼ活性化によりβIII-2N 末の RRSS の２番目の S がリン酸化を受け、その結果、βIII-2 は

Gs よりもむしろ Gi を活性化することになることも発見した。β2AR の脱感作機構に重要な意味

を持つと考えられる結果である。 

３、IGF-ⅡR 細胞内ドメインの Gi 活性化配列 14 残基をβ2AR の Gs 活性化配列 15 残基で置換し

たキメラ IGF-ⅡR を作成した。IGF-Ⅱ非刺激時にある程度の Gs 活性化能を示し、低濃度 IGF-

Ⅱ処理で容量依存性の Gs 活性化を認めた。受容体の G 蛋白質活性化メカニズムを考える上で興

味深い結果であった。 

４、これまで IGF-ⅡR と CIMPR が同一であるという多くの報告があるが、それらは蛋白質や

DNA レベルでの形態的ホモロジーや、リガンドの結合様式や、抗体による認識であった。機能



としての CIMPR と IGF-ⅡR との同一性を確認するため、CIMPR 欠損細胞にヒト CIMPR を発現

させ、M6P アフィニティカラムで精製した CIMPR と精製 Gi2 とをリポソームに再構成して、IGF-

Ⅱ処理で Gi2 が活性化されることを明らかにした。機能としても CIMPR が IGF-ⅡR と同じシグ

ナル伝達機能を持つ受容体であることを示したのは本研究が最初である。また、ここで用いた

CIMPR はヒト cDNA から直接発現させた蛋白質であるから、実際に一回膜貫通受容体が G 蛋白

質と共役し得ることを証明したことになる。 

５、各種細胞膜を用いて調べたところ、GTPγS 存在でβ-グルクロニダーゼ結合の親和性の低下

が見られず、CIMPR/IGF-ⅡR が M6P 刺激では三量体 G 蛋白質と共役しないことが示唆された。 

M6P は CIMPR/IGF-ⅡR に対する結合部位が IGF-Ⅱとは異なり、IGF-Ⅱ結合を抑制しない。とこ

ろが、CIMPR/IGF-ⅡR-Gi リポソームで、M6P 存在で IGF-Ⅱの Gi 活性化が抑制されることが明

らかになった。この実験結果は in vivo での CIMPR/IGF-ⅡR のシグナル伝達機能に関する矛盾す

る結果を説明できる可能性がある。IGF-Ⅱが実際に CIMPR/IGF-ⅡR に結合しているにも関わら

ず、細胞の代謝や増殖に対する何らのシグナル伝達能を発揮しないという報告がある。他方では、

CIMPR/IGF-ⅡR は IGF-Ⅱ結合後細胞内シグナルを惹起するという報告がある。IGF-Ⅱ処理で受

容体シグナルが惹起されない理由の一つは、本研究から、内在性に CIMPR/IGF-ⅡR に結合する

M6P または M6P 含有蛋白質が抑制するためと考えられる。 

 

以上、本論文は再構成系を用いて IGF-ⅡR と Gi2 とが共役することを示し、合成ペプチドを用

いた実験から、受容体と三量体G蛋白質との共役のためのアミノ酸配列モチーフを導き出した。

β2AR の第３細胞内ループ C 末側の PKA でリン酸化される Ser262が、Gs 活性化とβ2AR の脱感作

機構に重要な役割を演じていることを示唆する結果を示した。さらに、IGF-ⅡR と CIMPR とが

機能的にも同一であることを証明し、M6P 存在で IGF-Ⅱの Gi 活性化が抑制されるという結果か

ら、新たな受容体シグナル伝達制御機構の可能性も提示している。これらの結果は意義深く、学

位の授与に値するものと考えられる。 


